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Bestimmung der Salbutamol-Deposition mittels
Bronchiallavage bei Sauglingen und Kleinkindern

Measurement of the Deposition of Salbutamol in the Bronchial Lavage Fluid
of Infants and Young Children

Zusammenfassung

Hintergrund: Trotz unbestrittener Wirksamkeit von inhalativ
verabreichtem Salbutamol kann die individuell notwendige Do-
sierung nicht sicher vorhergesagt werden. Die Deposition von
Salbutamol mittels zweier Inhalationstechniken wurde per
Bronchiallavage in verschiedenen Altersgruppen seitengetrennt
gepriift. Patienten und Methode: Vor einer geplanten Broncho-
skopie inhalierten 49 Kinder im Alter von 2 bis 73 Monaten Sal-
butamol, entweder 200 ug als Dosieraerosol (MDI) oder 2000 ug
per Vernebler (NEB). Die Salbutamol-Konzentration wurde in der
Bronchiallavage-Fliissigkeit seitengetrennt gemessen. Ergebnis-
se: Trotz unterschiedlicher Dosierung fiihrten Feuchtinhalation
(n=29) und Inhalation von Dosieraerosol (n=20) zu vergleich-
baren Salbutamol-Konzentrationen in der Lunge (Mediane 160
vs. 163 ng/ml; p=0,27) mit einer groflen Spannweite in beiden
Gruppen (12 bis 1139 bzw. 5,2 bis 641 ng/ml). Zwischen linker
und rechter Lunge wurden beim einzelnen Kind bis zu 159-fache
Unterschiede gemessen. Das Alter hatte keinen Einfluss auf die
Salbutamol-Deposition (p=0,06 fiir NEB, p=0,28 fiir MDI).
Schlussfolgerungen: Unabhdngig von Inhalationstechnik und
Alter des Patienten bestehen bei Sduglingen und Kleinkindern
betrdchtliche Unterschiede der Wirkstoffkonzentration am
Wirkort.

Abstract

Background: Inhaled salbutamol is well known to be effective in
obstructive lung disease in the paediatric age group. However,
the individually necessary dose cannot be predicted in a single
patient. Two inhalation techniques were compared measuring
the concentrations of salbutamol in the bronchial lavage fluid.
Patients and methods: Forty nine children, age 2 to 73 months,
inhaled salbutamol immediately before bronchoscopy, either
200 ug using a metered dose inhaler (MDI) or 2000 ug using a
nebulizer (NEB). The concentrations of salbutamol were measu-
red in the bronchial lavage fluid. Results: In spite of different in-
haled doses the concentrations of salbutamol were similar in the
nebulizer group (n=29) and the metered dose inhaler group
(n=20) (medians 160 vs. 163 ng/ml; p=0,27) with a wide range
in both groups (12 to 1139 and 5,2 to 641 ng/ml, respectively). In
a single patient the concentrations differed by the factor 159 be-
tween the right and the left lung. The concentrations of salbuta-
mol were not age dependent (p = 0,06 for NEB, p=0,28 for MDI).
Conclusions: In infants and young children the concentrations
of salbutamol in the bronchial lavage fluid vary widely after a
single inhalation using either a metered dose inhaler or a nebuli-
zZer.
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Einleitung

Zur Behandlung obstruktiver Atemwegserkrankungen ist die In-
halation von Wirkstoffen heute die Methode der Wahl [1]. Das
Stufenschema zur Behandlung des Asthma bronchiale wird bis
zur dritten Stufe von inhalativ anzuwendenden Medikamenten
gepragt [2]. Effektivitdt und Sicherheit dieser Applikationsform
sind unbestritten.

Dies gilt auch fiir die obstruktiven Atemwegserkrankungen im
Kindesalter. Sowohl die regelmdRig anzuwendende anti-ent-
zlindliche Behandlung, als auch die bronchialerweiternde Akut-
therapie erfolgen in aller Regel per Inhalation (z.B. [3]). Zwei
Techniken konkurrieren in dieser Altersgruppe miteinander: Ne-
ben der Feuchtinhalation per Vernebler ist die Inhalation eines
Dosieraerosols iiber eine Vorschaltkammer {iblich. Fiir beide
Verfahren ist belegt, dass Partikel mit einem mittleren Massen-
durchmesser von weniger als 5 um in einem hohen Prozentsatz
bereitgestellt werden, dass radioaktiv markierte Aerosole in der
Lunge deponiert werden und dass die Anwendung, gemessen an
klinischen Kriterien, effektiv ist [4].

Obwohl also an der Wirksamkeit der Inhalationstherapie auch
vor dem Schulalter grundsatzlich keine Zweifel bestehen, ldsst
sich beim einzelnen Patienten im klinischen Alltag der Erfolg ei-
ner Inhalation mit einer definierten Wirkstoffmenge nicht sicher
vorhersagen. Vielmehr ist die Geschwindigkeit des Ansprechens,
die notwendige Gesamtdosis an bronchialerweiternden Medika-
menten, der Bedarf an systemischen Steroiden in der Akutthera-
pie und das Ausmal$ von Nebenwirkungen bei Patienten einer
Altersgruppe mit dhnlichen Beschwerden oft sehr unterschied-
lich.

Erkldrt werden konnten diese Unsicherheiten beim Ansprechen
auf inhalierte Wirkstoffe moéglicherweise durch die geringe Vor-
hersagbarkeit der Wirkstoffkonzentration in den Bronchien [5].
Hinweise dafiir liefert unter anderem eine grofRe Studie zum Ein-
satz von hochdosierten Tobramycin-Inhalationen bei CF-Patien-
ten. In Sputumproben, die 10 min nach Inhalation von 300 mg
Tobramycin gewonnen wurden, fanden sich Wirkstoffkonzentra-
tionen von weniger als 20 bis zu 8085 pg Tobramycin pro Gramm
Sputum [6].

Erkenntnisse zur Lungendeposition inhalierter Medikamente im

Kleinkindalter basieren iiblicherweise auf klinischen Parametern

[7], auf der Messung von Wirkstoffkonzentrationen im Urin [8],

im Blut [9], im Sputum [6] und in Filtern [10] oder auf Radioaero-

sol-Techniken [4]. All diese Untersuchungsmethoden liefern in-

direkte Hinweise fiir die an der Bronchialschleimhaut zur Verfii-
gung stehende Menge des verabreichten Medikamentes. Inhalt
der vorliegenden Untersuchung war es, die Konzentration von
inhalativ verabreichtem Salbutamol direkt am vorgesehenen

Wirkort, d.h. in der bronchialen Lavage-Fliissigkeit, zu messen.

Im Einzelnen wollten wir damit der Frage nachgehen,

1. ob sich die Salbutamol-Konzentration in der bronchialen La-
vage-Fliissigkeit nach Inhalation mit Vernebler gegeniiber
Dosieraerosol unterscheidet;

2. ob Salbutamol beim einzelnen Patienten moglicherweise un-
gleichmdRig zwischen rechter und linker Lunge deponiert
wird;

3. ob eine der beiden Inhalationstechniken in einer bestimmten
Altersgruppe zu hoheren Wirkstoffkonzentrationen am Wirk-
ort fiihrt.

Das Ziel der Untersuchung bestand darin, eine Empfehlung zur
Inhalationstechnik und -dosis im Sduglings- und Kleinkindalter
in Abhdngigkeit vom Alter abzuleiten.

Material und Methoden

Ubersicht

Untersucht wurden Patienten, bei denen aus klinischen Griinden
eine Bronchoskopie vorgesehen war. Direkt vor der Untersu-
chung inhalierten die Kinder nach Randomisierung die jeweils
empfohlene Maximaldosis Salbutamol entweder {iber einen Ver-
nebler oder als Dosieraerosol mit Vorschaltkammer. Wdhrend
der nachfolgenden Bronchoskopie wurde eine Bronchiallavage
im Mittellappen und im linken Unterlappen durchgefiihrt. In
der Spiilfliissigkeit wurde die Konzentration von Salbutamol per
high precision liquid chromatography gemessen. Die Studie wur-
de von der Ethikkommission der Ruhr-Universitdt Bochum ge-
nehmigt.

Studienpopulation

In die Studie wurden Patienten der Universitdts-Kinderklinik Bo-
chum zwischen Geburt und Ende des sechsten Lebensjahres auf-
genommen, bei denen zur Abklarung von Beschwerden an den
unteren Atemwegen unabhangig von der Studie eine Bronchos-
kopie durchgefiihrt werden sollte. Einschlusskriterien waren
persistierender Husten und/oder Auswurf und/oder Tachydys-
pnoe zur Abklarung. Ausschlusskriterium war die Anwendung
langwirksamer f3,-Mimetika und die Notwendigkeit, Salbutamol
wadhrend der letzten 12 Stunden vor der Bronchoskopie zu inha-
lieren.

Die Eltern der infrage kommenden Patienten wurden schriftlich
tiber die Studie informiert. Im Fall des elterlichen Einverstind-
nisses wurden zur Charakterisierung der Kinder per Fragebogen
und aus den Patientenakten die folgenden Daten erhoben: Alter,
Geschlecht, Zeit zwischen Inhalation und Spiilung, Anteil der zu-
riickgewonnenen Spiilfliissigkeit, abschlieBende Diagnose.

Per Zufallszahlen (Microsoft Excel® 2000, Deutschland) erfolgte
eine Randomisierung in eine Gruppe von Kindern, die {iber Ver-
nebler inhalierte (NEB) und in eine zweite Gruppe, die Dosier-
aerosol iiber eine Vorschaltkammer inhalierte (MDI).

Inhalation

Die Inhalation erfolgte unmittelbar vor der Sedierung zur Bron-
choskopie. Um einheitliche Ausgangsbedingungen zu gewahr-
leisten, inhalierten alle Kinder unter Verwendung weicher, run-
der Silikonmasken. Die Grofde der Masken wurde so gewadhlt,
dass der Rand dem Gesicht dicht auflag und Mund und Nase,
nicht aber die Augen, einschloss. Als Dosierung wurde die vom
Pharmahersteller jeweils als Maximaldosis fiir die Akuttherapie
von Kleinkindern empfohlene Menge Salbutamol gewdhlt. Ein
Elternteil und einer der Untersucher (H.W.) unterstiitzten die In-
halation.
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Die Probanden der NEB-Gruppe inhalierten mit dem Pari Turbo-
boy®, ausgestattet mit dem Pari LC plus® Vernebler (Fa. Pari,
Starnberg). Die Kinder dieser Gruppe erhielten 2000 pg Salbuta-
mol (= 8 Tropfen = 0,4 ml Sultanol®-Lésung, Glaxo Wellcome, Bad
Oldesloe), verdiinnt mit 1,6 ml physiologischer Kochsalzlésung.

Die andere Gruppe, im Folgenden als MDI-Gruppe bezeichnet,
inhalierte 200 ug Salbutamol (= 2 Hiibe) als Dosieraerosol (Sulta-
nol®, Glaxo Wellcome, Bad Oldesloe) iiber eine Vorschaltkammer
(Babyhaler®, Glaxo Wellcome, Bad Oldesloe) mit Silikonmaske.
Nach Schiitteln des Kanisters und Aufsetzen der Maske auf das
Gesicht des Kindes wurde der erste Hub in die Vorschaltkammer
gespriiht. Zehn Atemziige lang atmete das Kind aus der Vor-
schaltkammer. Zwischen Inhalation des ersten und des zweiten
Spriihstof3es hielten wir einen zeitlichen Abstand von 3 Minuten
ein.

Bronchoskopie

Nach der Inhalation wurden die Kinder aus beiden Probanden-
gruppen mit Pethidin (1 bis 1,5 mg/kg) und Midazolam (0,1 bis
0,3 mg/kg, fraktioniert) sediert. Als Bronchoskop wurde das flexi-
ble Instrument der Firma Olympus mit einem AuRendurchmes-
ser von 3,7 mm verwendet (BF 3C20, Fa. Olympus, Hamburg). Die
Bronchoskopie selbst begann ca. 10 min nach der Inhalation. Zu-
ndchst wurde die Bronchialschleimhaut inspiziert. Der Grad der
Entziindung der Schleimhaut wurde anhand eines semiquantita-
tiven Scores unter Beriicksichtigung von Erythem, Odem und
Sekretion (jeweils ,,0“ fiir nicht vorhanden bis ,3* fiir maximale
Auspragung) festgestellt [11] (Tab.1).

Tab.1 Semiquantitativer Score zur Erfassung entziindlicher Veran-
derungen der Bronchialschleimhaut (nach M. Roth u. Mit-
arb. [11]). Durch Addition der Punkte fiir jedes der drei
Kriterien ergibt sich ,,0“ fiir ,keine Entziindung® bis ,9“ fir
»maximale entziindliche Veranderungen®

0 1 2 3
Erythem  kein hellrot rot fleischfarben
Odem kein Verlust von stumpfe Verengung
Struktur Bifurkation
Sekretion  keine Spuren Schleim- Schleimpfropf
tropfchen

Danach wurde bei allen Kindern an zwei Stellen der Lunge eine
Bronchiallavage mit physiologischer Kochsalzlésung durchge-
fithrt, zum einen links im Unterlappen, zum anderen rechts im
Mittellappen. Das Bronchoskop wurde dabei in dem jeweils zu-
fiihrenden Bronchus so weit vorgeschoben, bis die Spitze des
Bronchoskops ringsum dicht mit der Schleimhaut abschloss
(wedge position). Durch den Arbeitskanal des Bronchoskops
wurden dann einmalig 1 ml physiologische Kochsalzlgsung je Ki-
logramm Koérpergewicht des Probanden in den betreffenden
Lungenabschnitt verabreicht. Ohne zeitliche Verzégerung wurde
die Spiilfliissigkeit manuell mit der Spritze wieder zuriickge-
wonnen und die Recovery bestimmt. Im Mittel lag der zuriickge-
wonnene Anteil bei 17,8% (fiir den Unterlappen bei der MDI-
Gruppe) bis 25,5% (fiir den Mittellappen bei der NEB-Gruppe)

Tab.2 Charakterisierung der beiden Probandengruppen, die in der
Studie per Vernebler (NEB) oder Dosieraerosol (MDI) inha-

lierten
Variable NEB MDI Statistik
Probandenzahl (Anzahl) 29 20 —
Médchen/Jungen 14/15 (48%[52%) 812 (40%[60%) —
(Anzahl [Anteil])
GréBe (in cm, Median 80 (51-118) 79 (60-114) p=0,35
[Spannweite])
Gewicht (in kg, Median 11,6 (5,2-24,7) 9,9(6,0-22,6) p=0,35
[Spannweite])
Alter (in Jahren, Median 1,5 (0,2-5,9) 2,1(0,3-6,1) p=0,31
[Spannweite])
Entziindungsscore 3,5(0-8) 4(1-8) p=0,28
(Median [Spannweite])
Zeit zwischen Inhalation 15 (8-35) 16,5 (8-42) p=0,28
und Lavage (in Minuten,
linker Unterlappen,
Median [Spannweite])
Zeit zwischen Inhalation 16 (9-36) 17,5 (10-35) p=0,29
und Lavage (in Minuten,
Mittellappen, Median
[Spannweite])
Recovery (Anteil, linker 19 (1-65)% 17,8 (1-51)% p=0,24
Unterlappen, Median
[Spannweite])
Recovery (Anteil, Mittel- 25,5 (10-58)% 21 (3-51)% p=0,11

lappen, Median [Spann-
weite])

mit einer Spannweite von 1 bis 65% (Tab.2). Je ca. 1,2 ml der
Spiilfliissigkeit aus dem linken Unterlappen und dem Mittellap-
pen wurden fiir die HPLC-Untersuchung getrennt in Eppendorf-
hiitchen abgefiillt und bis zur Untersuchung fiir maximal acht
Wochen bei -20°C gelagert.

Messung der Salbutamol-Konzentration

Die Konzentration des in der Spiilfliissigkeit vorhandenen Salbu-
tamol wurde im Labor fiir Analytik und Metabolismusforschung
Service GmbH (Bergheim) mittels high precision liquid chroma-
tography (HPLC) bestimmt.

Bei diesem Verfahren wird das zu trennende Substanzgemisch
(mobile Phase, Eluensfliissigkeit) mittels einer Pumpe iiber ein
System aus Filtern und Ventilen in die HPLC-Sdule getrieben,
die mit Kieselgel gefiillt ist. Aufgrund der stark lipophilen Eigen-
schaft des Gels, wird hier das zu untersuchende Salbutamol zu-
sammen mit anderen lipophilen Stoffen abgefangen, wdhrend
die restliche Losung die Sdule passiert und verworfen wird.

Im zweiten Arbeitsschritt werden die gebundenen lipophilen
Stoffe mit Azetonitril wieder aus dem Kieselgel gel6st und iiber
eine Weiche dem Tandem-Massenspektrometer zugefiihrt. In
diesem wird die Fliissigkeit zundchst mit Stickstoff verspriiht,
die Trépfchen dann bei 500°C verdampft und der Dampf an-
schlieRend mit einer Spannung von 5000V ionisiert, um die Teil-
chen im Magnetfeld der Anlage zu beschleunigen. Das Substanz-
gemisch erreicht das erste Massenspektrometer, in dem alle Teil-
chen mit einem Molekulargewicht ungleich dem von Salbutamol
(240 Dalton) herausgefiltert werden. Die verbleibenden Teilchen
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passierten eine mit Argon gefiillte Kammer, in der alle Molekiile
unter Einfluss des Argons in Bruchstiicke zerfallen. Aus dem Sal-
butamol entsteht so ein Molekiilrest mit einer Gréfe 166 Dalton.
Im zweiten Massenspektrometer wird jetzt dieser Molekularrest
selektiert und dessen Ladung im Detektor gemessen. Aus der ge-
messenen Ladung kann die Konzentration der Originalprobe er-
rechnet werden. Parallel zum Salbutamol wurde Terbutalin als
interner Standard gemessen.

Die Lavage-Fliissigkeit aus rechter und linker Lunge des einzel-
nen Patienten wurde getrennt analysiert. Fiir einen Teil der Aus-
wertung wurde der Mittelwert aus den beiden Konzentrationen
errechnet.

Statistische Methoden

Die Datenanalyse erfolgte unter Verwendung des Statistical
Package for Social Sciences (SPSS, Miinchen). Fiir Haufigkeits-
analysen nutzten wir den y?-Test. Untergruppenanalysen erfolg-
ten durch Anwendung U-Testes nach Mann-Whitney, weil eine
Normalverteilung nicht angenommen werden konnte. Die Uber-
einstimmung von Werten wurde mit der Methode von Bland und
Altman getestet [12], indem die Differenz korrespondierender
Werte in Abhdngigkeit vom Mittelwert des Wertepaares grafisch
dargestellt wurde. In allen Tests wurde Signifikanz angenom-
men, wenn p < 0,05.

Ergebnisse

Studienpopulation

49 Probanden, 22 Mddchen und 27 Jungen, im Alter von 2 bis 73
Monaten, Median 20 Monate, wurden in der Studie untersucht.
Durch die Randomisierung wurden 29 Patienten der NEB-Grup-
pe und 20 Patienten der MDI-Gruppe zugeordnet (zur Charakte-
risierung beider Patientengruppen siehe Tab.2). Die abschlie-
Benden pneumologischen Diagnosen umfassten folgendes
Spektrum mit dhnlicher Verteilung in den beiden Gruppen: rezi-
divierende obstruktive Bronchitiden bzw. Asthma bronchiale
(7/29 der NEB-Gruppe vs. 9/20 der MDI-Gruppe), chronisch pu-
rulente Bronchitis bzw. Bronchiektasen (5/29 der NEB-Gruppe
vs. 4/20 der MDI-Gruppe), anatomische Enge (Stenose, Malazie;
9/29 der NEB-Gruppe vs. 4/20 der MDI-Gruppe), akute Infektion
und Fremdkorperaspiration (7/29 der NEB-Gruppe vs. 3/20 der
MDI-Gruppe), interstitielle Lungenerkrankung (1/29 der NEB-
Gruppe vs. 0/29 der MDI-Gruppe).

Salbutamol-Konzentration in der Bronchiallavage-
Fliissigkeit

Die gemessenen Salbutamol-Konzentrationen in der Lavage-
Fliissigkeit wiesen in beiden Gruppen eine groRe Spannweite
auf. In der NEB-Gruppe lagen die Mittelwerte der Konzentratio-
nen von rechter und linker Lunge zwischen 12ng/ml und
1139 ng/ml (Median 160 ng/ml), in der MDI-Gruppe fanden sich
mittlere Konzentrationen zwischen 5,2 ng/ml und 641 ng/ml
(Median 163 ng/ml). Ein signifikanter Unterschied bestand zwi-
schen den beiden Gruppen nicht (p=0,27, Abb.1).

1000
B0
o)

400 B . -

[Salbutamaol] (ngiml)

200 : .
| - -

0 L -
MDD MER
Inhalationstachnik

Abb.1 Mittlere Salbutamol-Konzentration in der bronchialen Lavage-
Flissigkeit von Kleinkindern unmittelbar nach der Inhalation von
200 ug als Dosieraerosol (MDI) oder von 2000 pg Salbutamol tiber Ver-
nebler (NEB). Dargestellt sind Median (horizontaler Balken), 1. und 3.
Quartil (Box) sowie die 95 %-Spannweite (vertikaler Balken). Die Streu-
ung innerhalb der beiden Gruppen ist groB, der Unterschied zwischen
den beiden Gruppen nicht signifikant (p =0,27).

AnschlieBend wurde iiberpriift, ob sich die Salbutamol-Konzent-
rationen in der Bronchiallavage-Fliissigkeit der rechten von der
in der linken Lunge unterschieden, und zwar getrennt nach der
jeweiligen Inhalationstechnik.

In der NEB-Gruppe wurden Werte zwischen unterer Nachweis-
grenze (4,7 ng/ml) und 1414 ng/ml fiir die rechte Lunge (Median
179 ng/ml) und Werte zwischen 5,2 ng/ml und 1085 ng/ml (Me-
dian 112 ng/ml) fiir die linke Lunge gemessen. Im Gruppenver-
gleich unterschieden sich die Werte fiir die rechte und die linke
Lunge nicht (p=0,32; U-Test nach Mann-Whitney). Vergleicht
man jedoch intra-individuell nach der Methode von Bland und
Altman [12], so ergibt sich mit zunehmender Gesamtdeposition
eine Bevorzugung der rechten Lunge (Abb. 2).

In der MDI-Gruppe ist die Differenz zwischen Mittellappen und
linkem Unterlappen weniger offensichtlich. Hier liegt der Medi-
an der linken Seite bei 92 ng/ml, der der rechten Seite bei 86 ng/
ml (p=0,42; U-Test nach Mann Whitney, Abb. 3).

SchlieBlich wurde, wiederum getrennt fiir die NEB-Gruppe und
die MDI-Gruppe, in einem dritten Schritt tiberpriift, ob das Alter
der Patienten Einfluss auf die Salbutamol-Konzentration in der
Bronchiallavage-Fliissigkeit hatte. Dazu teilten wir die beiden
Versuchsgruppen nach ihrem Alter in je eine Teilgruppe, deren
Alter oberhalb oder auf dem Teilgruppen-Altersmedian lag und
eine zweite Teilgruppe, deren Alter darunter lag. Die Salbutamol-
Konzentrationen zeigte fiir die MDI-Gruppe keine Altersabhdn-
gigkeit (p=0,28), fiir die NEB-Gruppe tendenziell eine Abnahme
der mittleren Salbutamol-Konzentrationen mit zunehmendem
Alter (p=0,06; jeweils U-Test nach Mann-Whitney).
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Abb.2  Intra-individueller Vergleich der Salbutamol-Konzentration
der linken mit der der rechten Lunge nach Inhalation per Vernebler
(NEB) nach der Methode von Bland und Altman [12]. |e hoher die Ge-
samtdeposition beim einzelnen Patienten ([Salbutamol]eqs + [Salbu-
tamol];.s)/2), desto groRer ist die Differenz zwischen rechter und lin-
ker Lunge ([Salbutamol];is — [Salbutamol],echis)- Die rechte Lunge wird
dabei bevorzugt.
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Abb. 3 Intra-individueller Vergleich der Salbutamol-Konzentration
der linken mit der der rechten Lunge nach Inhalation von Dosieraerosol
(MDI) nach der Methode von Bland und Altman [12]. |e hoher die Ge-
samtdeposition beim einzelnen Patienten ([Salbutamol] ,eches + [Salbu-
tamol] jinks)/2), desto groRer ist die Differenz zwischen rechter und lin-
ker Lunge, im Einzelfall mit bevorzugter Deposition im Mittellappen,
bei anderen Probanden im linken Unterlappen.

Diskussion

In der vorliegenden Untersuchung variierte die Salbutamol-Kon-
zentration in der bronchialen Lavage-Fliissigkeit von Sduglingen
und Kleinkindern nach einmaliger Inhalation stark. Mit Verneb-
ler und Dosieraerosol lieRen sich im Gruppenvergleich dhnliche
Konzentrationen erzielen, obwohl unterschiedliche Mengen des
Bronchodilatators inhalativ verabreicht wurden. Zwischen rech-
ter und linker Lunge bestanden beim einzelnen Probanden zum
Teil erhebliche Unterschiede. Eine Altersabhdngigkeit der Salbu-
tamol-Konzentration war im untersuchten Kollektiv nicht fest-
zustellen.

Bronchiallavage-Fliissigkeit findet sich als Probenmaterial zur
Untersuchung der Deposition inhalierter Medikamente in friihe-
ren Studien kaum. Dies mag auf den groen Aufwand bei der
Probengewinnung zuriickzufiihren sein. Auch in unserer Unter-
suchung wurden die Bronchoskopien nicht aus Studienzwecken,
sondern mit klinischer Indikation durchgefiihrt. Dies bedingt die
zahlenmdRige Begrenzung und die Heterogenitdt des Kollektivs
bez. Alter und abschliefender pneumologischer Diagnose. Im
Sinne der Fragestellung war die Streubreite wiinschenswert.

Bei der Gewinnung des Materials wurden die Empfehlungen zur
Durchfiihrung der broncho-alveoldren Lavage zur Erregerdiag-
nostik bzw. zur Gewinnung von Material fiir zytologische Unter-
suchungen beriicksichtigt [13]. Bewusst wurde Material aus der
ersten Fraktion analysiert, die besonders die bronchiale Schleim-
haut reprasentiert, wahrend mit zweiter und dritter Portion ei-
ner broncho-alveoldren Lavage bevorzugt die alveolare Oberfld-
che gespiilt wird [14]. Damit diirfte das Untersuchungsmaterial
Riickschliisse auf diejenigen Anteile der respiratorischen
Schleimhaut erlauben, die durch Inhalation antiobstruktiver Me-
dikamente erreicht werden sollen.

Kritisch anzumerken ist, dass die groBe Variabilitdt der gemesse-
nen Salbutamol-Konzentrationen in der Bronchiallavage nicht
gleichzusetzen ist mit der tatsdachlichen Streubreite der Salbuta-
mol-Konzentrationen am Wirkort. Vielmehr ist bekannt, dass es
bei der Spiilung der Atemwege zu einem unkalkulierbaren Ver-
diinnungseffekt kommt, der mafigeblichen Einfluss auf die Kon-
zentration nicht-zelluldirer Bestandteile der Bronchiallavage-
Fliissigkeit haben kann [17,18]. Es wird nicht allgemein empfoh-
len, Korrekturfaktoren einzufiithren. Die Lavage selbst jedoch
sollte, wie in der vorliegenden Studie, standardisiert durchge-
fiihrt werden in Bezug auf Spiilvolumen, Anzahl der Aliquots
und Lokalisation [19].

Wenig bekannt ist iiber die Kinetik inhalierter Wirkstoffe. Be-
ziiglich des zeitlichen Abstands zwischen Inhalation und Lavage
haben wir uns daher an klinischen Erfahrungswerten orientiert.

Salbutamol ist als Molekiil stabil. Zudem bietet die HPLC-Metho-
de den Vorteil, Salbutamol sowohl in freier als auch in gebunde-
ner Form zu quantifizieren. Somit ist eine durch die Messtechnik
verursachte Fehlbestimmung der Salbutamol-Konzentration in
der Spiilfliissigkeit nicht anzunehmen.

Zusammenfassend diirften somit die Ergebnisse dieser Studie
die tatsdchliche Salbutamol-Konzentration am Wirkort bei Kin-
dern vor dem Schulalter widerspiegeln, auch wenn die Variabili-
tdt der Ergebnisse zumindest zum Teil auf Verdiinnungsphdno-
mene zuriickgefiihrt werden muss.

Messungen der Konzentration von inhalierten Wirkstoffen am
Wirkort finden sich in bisherigen Studien nur selten. Die bereits
erwdahnte Studie von Pitlick [6] belegt die riesige Spannweite be-
ziiglich der Ablagerung von Tobramycin im Sputum von CF-Pa-
tienten nach Inhalation mit dem Vernebler. Der Nachweis der
Aquipotenz von Vernebler und Dosieraerosol im Kindesalter ba-
siert iberwiegend auf Untersuchungen mit klinischen Outcome-
Parametern [1]. Als weiterer Beleg seien die wenigen Studien an
Kindern mit Radioaerosoltechniken genannt, in denen ebenfalls
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eine im Gruppenvergleich {ibereinstimmende Belegung mit in-
halierten Gamma-Strahlern nachzuweisen war [11].

In einer Studie an neun mannlichen Frithgeborenen kamen Sal-
mon u. Mitarb. zu dem Schluss, dass nach einer Inhalation von
Chromoglycinsdure iiber Dosieraerosol mit Spacer und Maske
etwa 0,3% bis 1,5% des inhalierten Wirkstoffes die Lunge errei-
chen [15]. Mit einer szintigraphischen Methode stellten Tal u.
Mitarb. fest, dass ca. 2% des Wirkstoffes die Bronchien erreichen
[16], wenn Kleinkinder Salbutamol per Dosieraerosol inhalieren.
Vernebler wurden in dieser Studie nicht untersucht.

Dass die Inhalation von Medikamenten intra-individuell zu einer
ungleichmadRigen Deposition in der Lunge fiihrt, ldsst sich eben-
falls aus Studien auf der Grundlage von Radioaerosoltechniken
ableiten. In der eigenen Untersuchung konnte nachgewiesen
werden, dass erhebliche Unterschiede zwischen linker und rech-
ter Lunge insbesondere bei einer hohen Gesamtdeposition beste-
hen. Klinische Effekte sind zu erwarten.

Im klinischen Alltag wire es von Bedeutung zu wissen, ob Pa-
tienten einer bestimmten Altersgruppe von einer der beiden iib-
lichen Inhalationstechniken in besonderer Weise profitieren
konnte. Dafiir finden sich jedoch weder in der bisherigen Litera-
tur, noch in der vorliegenden Untersuchung Hinweise, obwohl
die Ergebnisse der vorliegenden Studie nahe legen, bei der
Feuchtinhalation die Dosis mit zunehmendem Alter zu steigern.

Zusammenfassend zeigte sich im Einklang mit bisherigen Unter-
suchungen ein relevanter Unsicherheitsfaktor bei der individuel-
len Dosisfindung fiir inhalierte Wirkstoffe. Die vorliegende Stu-
die liefert damit einen méglichen Erklarungsansatz fiir die Varia-
bilitdat der Wirksamkeit und der Hdufigkeit von Nebenwirkungen
nach inhalativer Verabreichung von Medikamenten. Werden die
Empfehlungen der Arzneimittelhersteller eingehalten, so sind im
Gruppenvergleich die beiden im Sduglings- und Kleinkindalter
tiblichen Inhalationstechniken als gleichwertig anzusehen. Dies
schlie3t nicht aus, dass beim einzelnen Patienten moglicherwei-
se eine der beiden Inhalationstechniken Vorteile aufweist. Darti-
ber kénnte eine Folgestudie im Cross-Over-Design Aufschluss ge-
ben. Das Alter des Patienten bietet keine Anhaltspunkte fiir die
individuell notwendige Dosis.

Auch aufgrund der Ergebnisse dieser Untersuchung muss gefor-
dert werden, dass die Weiterentwicklung der Inhalationstechni-
ken fiir das Sduglings- und Kleinkindalter dringend geboten ist.
Das Ziel muss darin bestehen, eine definierte Wirkstoffmenge
am gewiinschten Wirkort zu deponieren, um dadurch eine gré-
Bere Sicherheit in Bezug auf Wirkung und Nebenwirkungen zu
erzielen.
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